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報 告 番 号 氏 名 甲 乙 第     号 
（ 論 文 審 査 の 要 旨 ） 
論文題名：Variant CD44 expression is enriching for a cell population with cancer stem cell- 
     like characteristics in human lung adenocarcinoma 
     （肺腺癌におけるCD44v発現細胞の癌幹細胞様特性の検討） 
 
 
 様々な癌腫で癌幹細胞の存在が示唆されている。本研究では癌幹細胞のマーカーであ
るCD44、ALDHの発現に応じて肺癌細胞を解析・分離し、in vitroでの細胞増殖能、抗癌
剤耐性能、スフェア形成能、in vivoでの腫瘍形成能、二次腫瘍形成能、組織学的検討、腫
瘍内PD-L1, EGFR, xCTの発現, 活性酸素の蓄積レベルを検討し、肺腺癌細胞のCD44バリ
アントアイソフォーム（CD44v）高発現集団は癌幹細胞の特徴を有し、CD44vhigh/
ALDHlow細胞とCD44vhigh/ALDHhigh細胞にそれぞれ異なる癌幹細胞の特徴が認められた。 
 審査では、CD44vの高発現分画と低発現分画のフローサイトメトリーでの分離の技術
的妥当性、客観性について問われた。本研究では、癌細胞株を使用している限界があ
り、CD44v発現により肺癌細胞集団が明確な２つの分画に分かれる事は無く、発現の強
弱で分離したと回答された。Xenograft作成時の免疫不全マウス内の腫瘍免疫について問
われた。今回、腫瘍形成能を評価するために、T細胞とB細胞を欠き、NK細胞や補体・マ
クロファージの活性が低下しているNOD/SCIDマウスで腫瘍形成能を評価したが、より免
疫の影響を減らすためにNK細胞を欠損し樹状細胞の機能不全となっているNOG/NSG
（NOD/SCID/IL2cg null）マウスなどの使用により深い考察ができると考えられたが、今
後の課題であると回答された。癌幹細胞の分化能について問われた。癌細胞株から
CD44vhigh/ALDHhigh細胞を分離後に培養をすると、CD44vとALDHの発現は必ずしも高発
現を維持せず、様々な発現を呈するのに対し、CD44vlow/ALDHlow細胞では発現は低値の
ままであるので、分化のヒエラルキーが存在する事が示唆されたが、厳密に分化能を追
うためにはlineage tracingが必要であり、今後の課題であると回答された。CD44vのヒト
癌細胞における発現やその意義、臨床応用の可能性について問われた。肺癌においても
術前放射線照射後手術で摘出した肺癌細胞では生存細胞にCD44発現が高いことが報告さ
れており、癌化や癌の治療耐性や再発の機序に関わっている可能性が示唆されている。
現在までにCD44vを標的に胃癌と肺癌に対し治験が行われているため、肺癌でも治療開
発が望まれると回答された。 
 以上から、本研究には今後さらに検討すべき課題が残されているものの、肺腺癌には
異なる性質をもつ癌幹細胞が存在する可能性を明らかにした点で有意義な研究であると
評価された。 
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